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従って，サイトカインを次世代の医薬品として開拓していくためには， in vivo における詳細なサイトカインネットワ
ーク機構等の解析と共に，生体内不安定性を克服できる DDS の開発，およびサイトカインの多様な生理作用の中から
目的とする作用を分離できる創薬技術の開発が不可欠となる。そこで本研究では，夢の抗癌剤として期待されている

















lene Glycol (PEG) を修飾高分子として用い， TNFα をハイブリッド化した。癌組織移行性やプロテアーゼ等の生
体内因子との有機的連関，活性修飾率分子サイズの兼ね合い等のバランスが最適であった PEG 化 TNF-α(MPEG
TNF-α) の in vivo における抗腫場効果は，未修飾 TNF-α の 100倍以上にも増強されていた。この MPEG-TNFα
を200単位/マウスの用量で，週 2 回合計 4 回の静脈投与をすることで，全例において完全治癒が達成できた。また未修
飾 TNFα では，抗腫療効果が殆ど認められなかった 10 ， 000単位/マウスの投与量ですら，体重減少，突然死，血小板




































3 )最適条件でハイブリツド化を行うことで，多様な in vivo 生理活性を有するサイトカインの作用分離及び生体内
安定性の向上が可能になること，その結果飛躍的に治療効果が増強され，臨床応用への道が拓かれることが示唆さ
れた。
4) MPEG-TNF-α は，これまで全身投与では全く抗腫療効果が期待できなかった TNFα 抵抗性の腫楊株に対して
も，副作用を発現することなく劇的な治療効果を示すこと，さらに癌転移をも抑制できることが明らかとなった。
MPEG-TNFα は単独の全身投与で腫療の完全治癒を期待できることから，次世代の癌化学療法を担う新規抗癌剤
となりうることが示唆された。
以上，ハイブリッド化の目的や個々の生理活性タンパク質の諸性質に応じて最適の修飾高分子を選択したうえで，
さらに修飾率一分子量一活性相関や動態特性などの基礎的ハイブリッド化情報を集積し，充分に主作用を発現出来得る
最適条件を探求することで，臨床応用を期待させるハイブリッド化タンパク性 DDS 製剤が創製できる可能性を示し，
21世紀に向けたサイトカイン療法に重要な指針を与えている点，博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいもので
ある。
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